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STRESZCZENIE
W artykule omówiono odpowiedzi na najczęściej za-
dawane pytania dotyczące leczenia inhibitorami
pompy protonowej (PPI), posługując się przykłada-
mi z codziennej praktyki. Rozpoczynanie leczenia
choroby refluksowej przełyku od ponadstandar-
dowej dawki PPI poprawia jego skuteczność
u chorych, którzy nie byli wcześniej badani endo-
skopowo. Ponadstandardowa dawka jest szcze-
gólnie uzasadniona u osób aktywnych zawodowo,
ale także u chorych powyżej 65. roku życia ze
względu na większe ryzyko w tej grupie wiekowej
ciężkich postaci nadżerkowego zapalenia przeły-
ku o przebiegu skąpoobjawowym. W leczeniu prze-
wlekłym należy stosować najmniejszą skuteczną
dawkę PPI, z wyjątkiem powikłań ze strony przełyku
(przełyk Barretta, zwężenie przełyku) i chorób prze-
biegających z hipersekrecją kwasu solnego w żołąd-
ku, w których niezbędna jest dawka ponadstandar-
dowa. Szybki nawrót objawów dyspeptycznych po
odstawieniu PPI może utrudniać zakończenie lecze-
nia. Często jest on wynikiem hipersekrecji kwasu
solnego „z odbicia” w następstwie hipergastrynemii
i hiperplazji komórek ECL (enterochromaffin-like)
w żołądku. Inhibitory pompy protonowej są po-
wszechnie zalecane u chorych leczonych klopido-
grelem i kwasem acetylosalicylowym (aspiryną)
w celu zmniejszenia ryzyka krwawienia z przewo-
du pokarmowego. Ochronne działanie PPI nie bu-
dzi wątpliwości, natomiast sugerowane wcześniej
niekorzystne interakcje z klopidogrelem do tej pory
nie zostały udowodnione. Do osłabienia siły działa-
nia klopidogrelu może dochodzić u chorych z poli-
morfizmem cytochromów CYP2C19 w wątrobie.
Inhibitory pompy protonowej zmniejszają nie tylko
częstość powikłań ze strony przewodu pokarmo-
wego u osób po zawale serca leczonych małymi
dawkami aspiryny, ale także ryzyko wystąpienia
kolejnego zawału, ponieważ poprawiają tolerancję
leczenia aspiryną. Profilaktyczne stosowanie PPI
jest u tych chorych efektywne kosztowo. Nie ma
konieczności modyfikacji dawki PPI jedynie ze
względu na wiek lub wartość indeksu masy ciała
pacjenta, pod warunkiem, że nie stwierdza się cech
niewydolności wątroby.
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ABSTRACT
The article discusses several questions that com-
monly occur in clinical practice during proton pump
inhibitor (PPI) therapy. Higher doses of PPI increase
the efficacy of short-term empiric treatment in pa-
tient with gastroesophageal reflux disease without
prior endoscopy. They are especially required in ac-
tively working people and patients over 65 year-old,
because ageing is associated with more severe pat-
terns of reflux esophagitis that may go without the
hallmark accompanying symptoms. In the mainte-
nance treatment PPI should be given in the lowest
effective dose, except in subjects with esophageal
complications (Barrett’s esophagus, esophageal
stricture) and pathological secretory conditions, in
whom higher doses are still required. Rapid occur-
rence of dyspeptic symptoms after withdrawal of
PPI explains why some patients become chronic
PPI users. This phenomenon is attributable to re-
bound gastric acid hypersecretion in consequence
of icreased plasma gastrin level and significant
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Frequently asked questions concerning proton pump
inhibitor therapy
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ECL-cell hyperplasia in the stomach. Proton pump
inhibitor are frequently recommended for patients
receiving clopidogrel and acetylosalicylic acid (aspi-
rin) to minimize the risk of gastro-intestinal ble-
eding. Proton pump inhibitor offer a clear gastroin-
testinal protection, and concerns over clinically re-
levant PPI interactions with clopidogrel have not
been proven. Such interactions cannot be excluded
in patients with CYP2C19 loss-of-function polymor-
phisms. Proton pump inhibitor co-therapy has the
potential to impact not only gastrointestinal, but also
cardiovascular outcomes in patient after myocar-
dial infarction using low-dose aspirin. Proton pump
inhibitor may reduce aspirin-related dyspepsia, en-
hancing aspirin adherence and long-term therapy
is likely to be cost-effective. There are no data to
support PPI dosing adjustment on the basis of age
or body-mass index in subjects with normal hepa-
tic function.
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PRZYPADEK 1:
• 35-letni przedstawiciel handlowy.
• Miewa zgagę i zarzucanie 2–3 razy w tygo-
dniu.
• Nasilenie objawów pogarsza jego zdolność
do pracy.
• Omeprazol 40 mg powoduje szybkie ustą-
pienie zgagi.
• Nie może odstawić inhibitorów pompy pro-
tonowej (PPI, proton pomp inhibitor) z po-
wodu szybkiego nawrotu objawów.
Pytania:
• Dlaczego rozpoczęto leczenie od ponad-
standardowej dawki PPI?
• Kiedy większa dawka PPI jest uzasadniona?
• Czy pacjent musi stosować PPI do końca
życia?
• Czy powinien stopniowo odstawiać PPI?
Po latach zbierania doświadczeń doty-
czących skuteczności i bezpieczeństwa PPI
widoczne są dwie pozornie przeciwstawne
tendencje w leczeniu choroby refluksowej
przełyku — z jednej strony rozpoczynanie
leczenia od większej dawki niż ta, która jest
uznana za standardową (20 mg omeprazolu,
30 mg lanzoprazolu, 40 mg pantoprazolu,
40 mg esomeprazolu), a z drugiej strony kon-
tynuacja leczenia jak najmniejszą dawką pod-
trzymującą. Celem takiej strategii jest uzyska-
nie pełnej remisji objawów refluksowych
u jak największej liczby chorych, a następnie
jej podtrzymanie przy minimalnym ryzyku
wystąpienia działań niepożądanych. Uzasad-
nieniem dla zwiększenia wyjściowej dawki
PPI są obserwacje, że leki te są mniej skutecz-
ne w leczeniu empirycznym niż wcześniej za-
kładano. Okazuje się, że u 10–40% chorych
objawy refluksowe utrzymują się mimo sto-
sowania standardowej dawki PPI, a tylko 58%
chorych wykazuje wysoki poziom satysfakcji
z takiego leczenia [1]. Rozpoczynanie lecze-
nia od podwojonej dawki standardowej PPI
zwiększa szansę ustąpienia objawów refluk-
sowych aż o 22–26%, a odsetek wygojenia
zmian nadżerkowych w przełyku wzrasta
o około 6% [2]. Takie postępowanie jest szcze-
gólnie uzasadnione u osób, które przed roz-
poczęciem leczenia nie były badane endosko-
powo i ma charakter leczenia według zasady
„wszystko albo nic”. Zakłada ona, że każdy
chory ma objawy wymagające silniejszego za-
hamowania wydzielania kwasu solnego
w żołądku lub zaawansowane nadżerkowe za-
palenie przełyku (tzn. stopień C lub D wg kla-
syfikacji Los Angeles). Już wcześniej sugero-
wano, żeby w tym drugim przypadku lecze-
nie rozpoczynać zawsze od większej dawki
PPI, ze względu na wysoki odsetek niepowo-
dzeń po użyciu dawki standardowej [3].
Głównym celem leczenia według zasady
„wszystko albo nic” jest eliminacja objawów
refluksowych w takim stopniu, jak to jest tyl-
ko możliwe. Niewystarczający efekt leczenia
empirycznego powoduje niepewność co do
źródła pochodzenia objawów i pogarsza przez
to nie tylko fizyczne, ale także psychiczne sa-
mopoczucie chorych [4]. Pogorszenie jakości
życia ma szczególne znaczenie u osób aktyw-
nych zawodowo, ponieważ wpływa nieko-
rzystnie na wykonywanie przez nich codzien-
nych czynności zawodowych i zwiększa absen-
cję chorobową w pracy. W typowych przypad-
kach choroby refluksowej dalsze zwiększanie
dawki PPI na zasadzie empirycznej zwykle nie
jest uzasadnione, chyba że podejrzewa się tak
zwany kwaśny refluks resztkowy [5]. Nato-
miast po uzyskaniu remisji objawów, w lecze-
niu podtrzymującym powinna być stosowana
najmniejsza skuteczna dawka PPI. U chorych
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z objawami pozaprzełykowymi lub powikła-
niami choroby refluksowej (przełyk Barret-
ta, zwężenie przełyku) większa dawka PPI jest
uzasadniona także w długotrwałym leczeniu,
ponieważ w tych przypadkach jego efekt koń-
cowy w dużym stopniu zależy od utrzymania
odpowiedniego pH w żołądku. Efekt lecze-
nia jest tym lepszy, im dłużej w ciągu doby pH
utrzymuje się powyżej 4. Specjalny model far-
makokinetyczny, integrujący wszystkie uzy-
skane do tej pory wyniki badań dotyczące
wpływu PPI na wartość pH w żołądku, pozwo-
lił na stwierdzenie, że leki z tej grupy znacz-
nie różnią się między sobą, a ich dawka nie-
zbędna do wywołania tego samego efektu
u osób z chorobą refluksową jest 2-krotnie
większa niż u zdrowych osób [6]. Ponadstan-
dardowe dawki PPI są uzasadnione również
w leczeniu przewlekłym chorób przebiegają-
cych z hipersekrecją kwasu solnego w żołąd-
ku, takich jak zespół Zollinger-Ellisona, ze-
spół mnogiej gruczolakowatości wewnątrzwy-
dzielniczej typu I (zespół MEN-1 [multiple
endocrine neoplasia type 1]) lub mastocytoza
układowa [7]. W tych przypadkach w celu
ustąpienia zgagi, biegunki lub bólu w nad-
brzuszu konieczne jest dobranie takiej daw-
ki PPI, która powoduje achlorhydrię w żołąd-
ku (np. 2 x 40 mg omeprazolu).
W części przypadków choroby reflukso-
wej nie jest możliwe odstawienie PPI z powo-
du szybkiego nawrotu objawów. Pojawia się
wtedy uzasadnione pytanie, czy chory musi
stosować PPI do końca życia. Nowe spojrze-
nie na to zagadnienie jest możliwe po uwzględ-
nieniu wyników badań, które ukazały się
w ostatnim czasie. Okazuje się, że szybki na-
wrót objawów refluksowych lub dyspeptycz-
nych po odstawieniu PPI nie musi zależeć od
przebiegu choroby podstawowej, ale może być
wynikiem nadmiernego wydzielania kwasu
solnego „z odbicia”. W dobrze zaplanowanym
badaniu z randomizacją i grupą kontrolną oce-
niono występowanie tych objawów u 120 zdro-
wych ochotników w ciągu 4 tygodni po zakoń-
czeniu 8-tygodniowego leczenia esomeprazo-
lem w dawce 40 mg/dobę. Po odstawieniu PPI
częstość zgagi, zarzucania i objawów dyspep-
tycznych była znamiennie większa niż w gru-
pie kontrolnej przyjmującej placebo, choć
obserwowano jedynie niewielkie różnice w ich
nasileniu [8]. Drugie badanie z randomizacją
dotyczyło 48 zdrowych ochotników bez infekcji
H. pylori, leczonych pantoprazolem 40 mg/dobę
przez 4 tygodnie. W pierwszym tygodniu po
odstawieniu PPI średnie nasilenie objawów
dyspeptycznych oceniane w 12-punktowej
skali Glasgow wynosiło 5,7 pkt., podczas gdy
u osób przyjmujących placebo tylko 0,7 pkt.
W drugim tygodniu po zakończeniu leczenia
wskaźniki nasilenia objawów dyspeptycznych
były już zbliżone do siebie w obu badanych
grupach i wynosiły odpowiednio 1,75 i 0 pkt.
[9]. U osób leczonych PPI stwierdzono kore-
lację między nasileniem objawów dyspeptycz-
nych i stężeniem gastryny we krwi, co po-
twierdza związek tych objawów z nadmier-
nym wydzielaniem kwasu solnego „z odbicia”.
Co więcej, u tych osób stwierdzono podwyż-
szone stężenie chromograniny-A w surowicy
krwi, która jest uznawana za wykładnik hiper-
plazji komórek ECL (enterochromaffin-like)
w żołądku. Komórki ECL, wydzielające hista-
minę, są jednym z elementów odpowiedzial-
nych za hipersekrecję kwasu solnego po od-
stawieniu PPI. Podwyższone stężenia gastry-
ny i chromograniny-A we krwi ulegały
normalizacji w ciągu 6 tygodni od zakończe-
nia leczenia. Największe nasilenie objawów
dyspeptycznych w 5. i 6. dniu po odstawieniu
PPI wynikało zapewne z ich mechanizmu
działania. Leki z tej grupy hamują pompy
protonowe w sposób nieodwracalny i potrze-
ba kilku dni, aby nowe pompy mogły być zsyn-
tetyzowane.
Z przytoczonych badań wynika, że za-
kończenie krótkotrwałego leczenia PPI po-
woduje jedynie przejściowe nasilenie obja-
wów wynikających z hipersekrecji kwasu sol-
nego w żołądku. Istnieją jednak wcześniejsze
doniesienia, że u osób leczonych długotrwa-
le nadmierne wydzielanie kwasu może utrzy-
mywać się znacznie dłużej, nawet do kilku lub
kilkunastu tygodni [9]. Większe kłopoty z od-
stawieniem PPI mają osoby z wysokim stęże-
niem gastryny we krwi oznaczanym na czczo,
które jest proporcjonalne do dawki tych le-
ków [10]. Ochronne działanie pod tym wzglę-
dem wykazuje natomiast infekcja H. pylori
w żołądku. Poza bezpośrednim oddziaływaniem
bakterii na komórki okładzinowe dochodzi
w tych przypadkach do zahamowania wydzie-
lania kwasu solnego przez interleukinę 1, któ-
ra jest uwalniana w przebiegu procesu zapal-
nego w błonie śluzowej towarzyszącego zwykle
infekcji H. pylori. W celu złagodzenia objawów
wynikających z hipersekrecji kwasu solnego
w żołądku, niektórzy zalecają stosowanie PPI
według zmodyfikowanej metody „na żądanie”
polegającej na stopniowym wydłużaniu odstę-
pów między kolejnymi dawkami leków, aż do
ich całkowitego odstawienia [11].
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Odpowiedzi na pytania:
• Ponadstandardowa dawka PPI poprawia
skuteczność leczenia choroby refluksowej
i przywraca odpowiednią jakość życia
u osób aktywnych zawodowo.
• Ponadstandardowa dawka jest szczególnie
uzasadniona u chorych, którzy nie byli
wcześniej badani endoskopowo.
• Nawrót objawów po odstawieniu PPI uzasad-
nia stosowanie leczenia podtrzymującego.
• Stopniowe wydłużanie odstępów między
dawkami PPI może ułatwić przerwanie le-
czenia, jeżeli powodem nawrotu objawów
jest przejściowa hipersekrecja kwasu sol-
nego w żołądku.
PRZYPADEK 2:
• 71-letni emerytowany urzędnik.
• Ma nadwagę (BMI [body mass index]
= 27,3 kg/m2).
• Miewa zgagę 1–2 razy w tygodniu.
• Nigdy nie miał gastroskopii.
• Lekarz rodzinny zalecił 40 mg omeprazo-
lu przed śniadaniem.
Pytania:
• Czy taka dawka PPI jest uzasadniona?
• Czy należy redukować dawkę PPI ze wzglę-
du na wiek?
• Czy nadwaga uzasadnia stosowanie więk-
szej dawki PPI?
Drugi przypadek został wybrany w celu
omówienia wątpliwości dotyczących leczenia
choroby refluksowej przełyku u osób w star-
szym wieku. Obawy dotyczące bezpieczeństwa
długotrwałego stosowania PPI u osób powy-
żej 65. roku życia wydają się teoretycznie uza-
sadnione, ponieważ w tej grupie wiekowej
zwykle dochodzi do osłabienia procesów me-
tabolicznych oraz stwierdza się choroby współ-
istniejące, przez co potencjalnie wzrasta ryzy-
ko wystąpienia interakcji lekowych. Do tej
pory nie zebrano jednak wystarczających do-
wodów, które uzasadniałyby konieczność re-
dukcji dawki PPI ze względu na wiek chore-
go, oczywiście pod warunkiem zachowania
prawidłowej wydolności wątroby. Wyniki ba-
dań dotyczących farmakokinetyki omeprazo-
lu i lanzoprazolu wykazały co prawda wzrost
ich biodostępności oraz osłabienie klirensu
u osób powyżej 80. roku życia, jednak nie uza-
sadniły konieczności modyfikacji ich dawki
[12, 13]. Nie wykazano również istotnych róż-
nic w metabolizmie esomeprazolu u osób
w młodym, średnim i podeszłym wieku [14].
Warto jednak pamiętać, że podobnie jak
w młodszych grupach wiekowych, wysokość
skutecznej dawki PPI u starszych osób może
zależeć od wariantu polimorfizmu genetyczne-
go cytochromów CYP2C19 w wątrobie [15].
U starszych osób obawy mogą dotyczyć
ryzyka interakcji PPI z innymi lekami, ponie-
waż w tej grupie wiekowej z powodu współist-
nienia ze sobą różnych chorób często docho-
dzi do polipragmazji. Doniesienia na ten te-
mat, które napływają do Instytutu Żywności
i Leków w Stanach Zjednoczonych, są jednak
uspakajające. Wynika z nich, że interakcje te
występują bardzo rzadko (mniej niż jeden
przypadek na milion przepisanych opakowań
PPI) i dotyczą przede wszystkim warfaryny,
diazepamu i fenytoiny [16]. Wykazano, że
omeprazol poprzez hamujący wpływ na meta-
bolizm prawoskrętnego izomeru optycznego
warfaryny, może zwiększać jej stężenie we krwi
o 12%. Z tego powodu, w wybranych przypad-
kach po rozpoczęciu leczenia omeprazolem
należy kontrolować wskaźnik INR (internatio-
nal normalized ratio) lub oznaczać stężenie
warfaryny we krwi.
Do tej pory jedynym środowiskowym
czynnikiem ryzyka o udowodnionym wpływie
na częstość występowania choroby refluksowej
przełyku jest BMI. Niekorzystny wpływ nad-
wagi i otyłości wynika nie tylko ze zwiększe-
nia ciśnienia wewnątrz jamy brzusznej, ale
również z aktywności metabolicznej tkanki
tłuszczowej, prowadzącej do produkcji cytokin
o działaniu prozapalnym [17]. Istnieje kilka
powodów, dla których należy przypuszczać, że
nadwaga może powodować konieczność mo-
dyfikacji dawki PPI. Pacjenci z nadwagą lub
otyłością mają zwykle bardziej nasilone obja-
wy refluksowe, objętość dystrybucji leków
w ustroju jest u nich większa niż u osób bez
nadwagi, a ponadto częściej niż inni są nara-
żeni na rozwój stłuszczeniowej choroby wątro-
by. Do tej pory nie wykazano jednak istotnych
zmian parametrów farmakokinetycznych PPI
u osób z nadwagą ani różnic w ich skuteczno-
ści klinicznej w porównaniu ze szczupłymi oso-
bami, które uzasadniałyby stosowanie większej
dawki tych leków [18].
W omawianym przypadku nie ma za-
tem konieczności redukcji dawki PPI ze wzglę-
du na wiek pacjenta ani jej zwiększenia z po-
wodu nadwagi. Należy jednak odpowiedzieć
na pytanie, czy zalecona ponadstandardowa
dawka PPI (40 mg omeprazolu) jest uzasad-
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niona przez specyfikę choroby refluksowej
u osób w starszym wieku.
Dotychczas wykazano, że wraz z wiekiem
ulegają upośledzeniu fizjologiczne i anato-
miczne mechanizmy antyrefluksowe. Częściej
niż u osób młodych dochodzi do skrócenia
wewnątrzbrzusznego odcinka dolnego zwiera-
cza przełyku, dysfunkcji odnóg przepony
i powstania przepukliny rozworu przełykowego.
Czynniki te zaburzają integralność łącza żołąd-
kowo-przełykowego, mimo że spoczynkowe ci-
śnienie w dolnym zwieraczu przełyku zwykle nie
jest obniżone [19]. Współistniejące choroby
układu krążenia, cukrzyca, a także profilaktycz-
ne stosowanie kwasu acetylosalicylowego (aspi-
ryny) dodatkowo nasilają zaburzenia motoryki
przełyku i zwiększają ryzyko rozwoju jego zapa-
lenia. Wszystkie te zjawiska powodują, że cho-
roba refluksowa przełyku ma pewne cechy cha-
rakterystyczne u osób w tym wieku. Przegląd
dotychczasowych doniesień opartych na bada-
niach pH-metrycznych potwierdza wcześniejsze
obserwacje, że u osób starszych stwierdza się
większe narażenie przełyku na kwas solny niż
w młodszych grupach wiekowych. Konse-
kwencją tego zjawiska jest większa częstość za-
awansowanych postaci refluksowego zapalenia
przełyku [20]. W jednym z badań, które doty-
czyło 12 tysięcy osób, ciężkie zapalenie przeły-
ku (tzn. stopień C lub D wg klasyfikacji Los
Angeles) stwierdzono aż u 35% chorych powy-
żej 70. roku życia, czyli o 10% więcej niż u osób
w wieku od 30 do 40 lat. Natomiast zgaga
o szczególnie dużym nasileniu występowała
w obu badanych grupach w odwrotnych propor-
cjach, czyli odpowiednio u 30 i 47% osób.
Z obserwacji tych wynika, że u części chorych
w podeszłym wieku ciężkie zapalenie przełyku
może przebiegać skąpoobjawowo, prawdopo-
dobnie z powodu osłabienia intensywności od-
czuwania bodźców bólowych pochodzących
z przełyku [20]. Ze względu na wymienione oko-
liczności, u starszych osób częściej powinno być
wykonywane badanie endoskopowe przełyku niż
w młodszych grupach wiekowych. Jeżeli nie było
wcześniej gastroskopii, w leczeniu empirycznym
warto rozważyć zastosowanie ponadstandardo-
wej dawki PPI, nawet wtedy, gdy objawy refluk-
sowe są umiarkowanie nasilone.
Odpowiedzi na pytania:
• Ponadstandardowa dawka PPI jest uza-
sadniona u starszych osób, u których przed
leczeniem nie było oceny endoskopowej
przełyku.
• U osób z zachowaną wydolnością wątroby
nie ma potrzeby redukcji dawki PPI ze
względu na wiek.
• Nadwaga nie uzasadnia stosowania więk-
szej dawki PPI.
PRZYPADEK 3:
• 62-letni prawnik.
• Od lat leczony PPI z powodu choroby re-
fluksowej przełyku.
• Od niedawna ma 2 stenty z powodu niesta-
bilnej choroby wieńcowej.
• Profilaktycznie przyjmuje aspirynę i klopi-
dogrel.
• Kardiolog zamienił omeprazol 40 mg/dobę
na pantoprazol 40 mg/dobę.
Pytania:
• Czy należało zamienić PPI?
• Czy są różnice w skuteczności między PPI?
• Czy pacjent może być leczony PPI?
• Czy pacjent w ogóle wymaga leczenia PPI?
Przedstawiony przypadek stanowi typowy
przykład postępowania po rozpoznaniu ostre-
go zespołu wieńcowego, które poza działa-
niem zabiegowym obejmuje stosowanie leków
przeciwpłytkowych. U osób przyjmujących
zarówno klopidogrel, jak i aspirynę, zalecane
jest profilaktyczne stosowanie jednego z PPI
w celu zmniejszenia ryzyka powikłań ze strony
przewodu pokarmowego. W ostatnich latach
pojawiły się jednak doniesienia wskazujące, że
PPI osłabiają przeciwpłytkowe działanie klopi-
dogrelu, wchodząc z nim w interakcje na wspól-
nych szlakach metabolizmu w wątrobie. Jed-
nym z pierwszych sygnałów na ten temat było
badanie opublikowane w piśmie JAMA w 2009
roku, którego wynik wykazał, że ryzyko hospi-
talizacji z powodu nawrotu ostrego zespołu
wieńcowego i/lub śmiertelność wzrasta
z 20,8% u chorych leczonych klopidogrelem
do 29,8% u osób stosujących równocześnie
PPI [21]. W dwóch kolejnych badaniach kli-
nicznych opublikowanych w tym samym roku
oraz w jednej pracy doświadczalnej in vitro su-
gerowano ponadto, że pantoprazol wchodzi
w niekorzystne interakcje z klopidogrelem
w mniejszym stopniu niż omeprazol, esome-
prazol i pozostałe leki z tej grupy, co oznacza,
że może być stosowany bezpiecznie ze względu
na odmienny metabolizm w wątrobie [22–24].
W świetle tych ustaleń zamiana omeprazolu na
pantoprazol w omawianym przypadku doko-
nana przez kardiologa mogła być uzasadnio-
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na. W następnych latach okazało się jednak,
że wyniki badań dotyczące tego zagadnienia
są niejednorodne, a analiza wcześniej wyko-
nanych prac wskazała na ich poważne błędy
metodologiczne. Pośrednie dowody, które
sugerują istnienie interakcji między PPI i klo-
pidogrelem, pochodzą z 4 badań obserwacyj-
nych o charakterze retrospektywnym, dotyczą-
cych 11 tysięcy chorych. Dla odmiany, 6 innych
badań retrospektywnych przeprowadzonych
łącznie u 18 tysięcy chorych, nie potwierdza
istnienia tych interakcji [25]. Stan równowagi
między tymi sprzecznymi doniesieniami zmie-
nił się po opublikowaniu w 2010 roku wyników
pierwszej, i jak dotąd jedynej, analizy prospek-
tywnej z randomizacją i grupą kontrolną [26].
W wieloośrodkowym badaniu pod nazwą Clo-
pidogrel and the Optimization of Gastrointesti-
nal Events (COGENT) wzięło udział 3873 cho-
rych po przebytym ostrym zespole wieńcowym
lub po założeniu stentów do tętnic wieńco-
wych, którzy stosowali klopidogrel (75 mg)
i aspirynę (75––325 mg). Badaną grupę stano-
wili chorzy przyjmujący profilaktycznie ome-
prazol w dawce 20 mg/dobę, natomiast grupę
kontrolną chorzy poddawani jedynie podwój-
nej terapii przeciwpłytkowej. W czasie obser-
wacji trwającej średnio 4 miesiące, która do-
celowo miała trwać znacznie dłużej, w obu
badanych grupach były podobne krzywe prze-
życia uwzględniające częstość zawałów serca,
incydentów sercowo-naczyniowych oraz sku-
teczność rewaskularyzacji naczyń wieńcowych.
Oznaczało to, że omeprazol, wbrew wcześniej-
szym doniesieniom, nie osłabia przeciwpłyt-
kowego działania klopidogrelu. Wykazano
również, że u chorych przyjmujących profi-
laktycznie omeprazol, stwierdza się mniejszą
liczbę powikłań krwotocznych ze strony prze-
wodu pokarmowego. Niestety, ważne wnioski
wynikające z badania COGENT zostały
znacznie osłabione z powodu konieczności
jego przerwania przed osiągnięciem zamie-
rzonej liczby 5000 tysięcy chorych i przed pla-
nowanym rocznym terminem ukończenia
obserwacji. Nieoczekiwanym powodem za-
kończenia badania było bankructwo jego
sponsora. Należy jednak uznać, że wcześniej-
sza obawa przed istnieniem omawianych in-
terakcji została znacznie osłabiona i na obec-
nym etapie wiedzy nie ma powodów do uni-
kania omeprazolu ze względu na jego
odmienny wpływ na działanie leków przeciw-
płytkowych. Zatem w przedstawionym przy-
padku zamiana omeprazolu na pantoprazol
nie była konieczna.
Klopidogrel jest prolekiem o strukturze
tienopirydyny, który jest metabolizowany do
aktywnego metabolitu za pomocą układu cy-
tochromów P450 w wątrobie, a szczególnie
jednej z jego izoform, CYP2C19. Metabolit
ten nieodwracalnie hamuje receptor ADP
P2Y12 w płytkach krążących we krwi, dzięki
czemu klopidogrel zapobiega ich agregacji.
Cytochrom CYP2C19 jest również głównym
enzymem metabolizującym PPI, dlatego leki
z tej grupy mogą kompetycyjnie zmniejszać
konwersję klopidogrelu do jego aktywnego
metabolitu. Najsilniejszym inhibitorem
CYP2C19 jest lanzoprazol; pantoprazol wyka-
zuje znacznie słabsze działanie hamujące od
omeprazolu, podobnie jak esomeprazol, któ-
ry, będąc izomerem optycznym omeprazolu,
jest metabolizowany w 1/3 przez izoformę
CYP3A4. Mimo uspakajających doniesień
wynikających z badania COGENT nie jest do
końca pewne, dlaczego obserwacje pochodzą-
ce z badań laboratoryjnych in vitro nie prze-
kładają się bezpośrednio na interakcje między
PPI i klopidogrelem w praktyce klinicznej.
Warto pamiętać, że inną przyczyną osłabienia
siły działania klopidogrelu może być genetycz-
ny polimorfizm cytochromu CYP2C19. W na-
szej strefie geograficznej polimorfizm ten do-
tyczy 3–30% populacji, a za 90% przypadków
słabego metabolizmu leków w wątrobie odpo-
wiedzialne są allele CYP2C19*2 [27].
Wszystko wskazuje na to, że zamieszanie
powstałe wokół wzajemnych interakcji między
PPI i lekami przeciwpłytkowymi doprowadzi-
ło w ostatnim czasie do zbyt pochopnych wnio-
sków i przedwczesnych restrykcji dotyczących
stosowania omeprazolu u chorych leczonych
klopidogrelem i aspiryną. W oczekiwaniu na
wyniki kolejnych prospektywnych badań z ran-
domizacją i grupą kontrolną porównujących
między sobą wszystkie dostępne PPI (w tym
rozpoczętego wcześniej badania Statins and
Proton-Pump Inhibitors on Clopidogrel Antipla-
telet Effects [SPICE]), decyzję o wyborze PPI
u osób leczonych klopidogrelem należy po-
przedzić indywidualną oceną ryzyka krwawie-
nia z przewodu pokarmowego i powikłań za-
krzepowo-zatorowych. Rezygnacja z ochron-
nego stosowania PPI z powodu obaw
dotyczących powikłań ze strony układu krąże-
nia na obecnym etapie wiedzy nie jest uzasad-
niona. Nie można natomiast wykluczyć wystą-
pienia pewnych interakcji u chorych z tym
wariantem polimorfizmu cytochromów P450,
który prowadzi do osłabienia metabolizmu
leków w wątrobie. Z drugiej strony warto pa-
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miętać, że szeroka gama dostępnych na rynku
PPI pozwala lekarzom różnych specjalności na
indywidualny wybór preparatu, który uwzględ-
nia istniejące do tej pory wątpliwości, mimo
że preferowanie któregokolwiek z nich nie
wydaje się uzasadnione.
Odpowiedzi na pytania:
• Zamiana omeprazolu na pantoprazol nie
była uzasadniona.
• Skuteczność różnych PPI jest podobna, jeże-
li są stosowane w porównywalnych dawkach.
• Nie ma przeciwwskazań do stosowania PPI
u osób leczonych klopidogrelem i aspiryną.
• W tych przypadkach PPI są wskazane, po-
nieważ zmniejszają ryzyko powikłań ze
strony przewodu pokarmowego.
PRZYPADEK 4:
• 55-letni mechanik samochodowy.
• Od czasu zawału serca stosuje dojelitową
aspirynę (75 mg dziennie).
• Często miewa dyskomfort w nadbrzuszu
i nudności.
• Dyspepsja ustępuje po leczeniu omeprazo-
lem, ale skuteczniejsza jest dawka 40 mg
na dobę.
Pytania:
• Czy pacjent powinien odstawić aspirynę?
• Czy powinien stosować PPI?
• Czy PPI osłabiają skuteczność aspiryny?
• Czy PPI poprawiają profilaktyczny efekt
aspiryny?
Wytyczne dotyczące wtórnej profilaktyki
chorób układu krążenia zalecają długotrwałe sto-
sowanie małych dawek aspiryny (< 325 mg/d.)
u osób po zawale serca. Jednak duża grupa
chorych, oceniana w niektórych badaniach ob-
serwacyjnych nawet na 30%, przyjmuje aspiry-
nę niekonsekwentnie, narażając się na ryzyko
kolejnych incydentów sercowo-naczyniowych.
Niedawno wykazano, że nawet krótkotrwałe
(7–10 dni) odstawienie aspiryny z powodu
krwawienia z wrzodu trawiennego zwiększa
śmiertelność w tej grupie chorych [28]. Nieste-
ty, większość osób, które odstawia aspirynę,
robi to bez porozumienia z lekarzem i podję-
cia innych środków zapobiegawczych [29].
Dotychczasowe próby wyjaśnienia słabej ak-
ceptacji leczenia aspiryną wykazały, że najważ-
niejszą przyczyną tego zjawiska jest występo-
wanie objawów dyspeptycznych po aspirynie.
Dlatego zapobieganie i leczenie dyspepsji
poprzez równoczesne stosowanie PPI ma na
celu poprawę sytuacji, mimo że takie postę-
powanie ma swoje zalety i wady.
Niekorzystne działanie aspiryny wynika
z jej bezpośredniego działania uszkadzające-
go w stosunku do błony śluzowej żołądka oraz
zahamowania syntezy prostaglandyn, które
prowadzi do zmniejszenia produkcji śluzu,
wydzielania dwuwęglanów, zmniejszenia prze-
pływu krwi i pogorszenia mechanizmów rege-
neracyjnych w błonie śluzowej. W ten sposób
nawet małe dawki aspiryny zwiększają ryzyko
krwawienia z górnego odcinka przewodu po-
karmowego. Metaanaliza 22 badań przepro-
wadzonych z randomizacją i grupą kontrolną,
dotyczących łącznie 57 000 osób, wykazała, że
małe dawki aspiryny zwiększają 2-krotnie ry-
zyko poważnego krwawienia w porównaniu
z osobami przyjmującymi placebo (ryzyko
względne [RR, risk ratio] = 2,07, 95% CI [con-
fidence interval]: 1,61–2,66) [30]. Nie miało
przy tym większego znaczenia, czy chorzy sto-
sowali mniejsze (75–162 mg) czy większe daw-
ki aspiryny (162–325 mg/d.), ponieważ w obu
porównywanych grupach ryzyko krwawienia
wzrastało w podobnym stopniu.
Zasady postępowania profilaktycznego,
które ma osłabić toksyczny wpływ aspiryny na
przewód pokarmowy u osób po zawale serca,
zależą od występowania innych czynników ry-
zyka. Należą do nich: wiek powyżej 65 lat, po-
ważne choroby współistniejące, choroba wrzo-
dowa lub krwawienie z wrzodu w wywiadach,
równoczesne leczenie wysokimi dawkami lub
więcej niż jednym niesteroidowym lekiem prze-
ciwzapalnym, steroidami kory nadnerczy, klo-
pidogrelem lub antagonistami witaminy K.
U osób z wymienionymi czynnikami ryzyka na-
leży zalecać długotrwałe, profilaktyczne stoso-
wanie PPI od początku planowanego leczenia
aspiryną [31]. Natomiast u osób poniżej
65. roku życia, z małym ryzykiem powikłań ze
strony przewodu pokarmowego, sygnałem do
zastosowania PPI powinno być dopiero wystą-
pienie objawów dyspeptycznych. U tych osób,
podobnie jak w przedstawionym przypadku,
skuteczna dawka PPI i długość okresu leczenia
powinny być określone empirycznie. Zawsze
należy dążyć do określenia najmniejszej sku-
tecznej dawki tych leków, można także brać pod
uwagę okresowe ich odstawienie. Zastosowa-
nie dojelitowej postaci aspiryny może poprawić
tolerancję leczenia, ale zwykle nie oznacza
zmniejszenia ryzyka powikłań ze strony prze-
wodu pokarmowego [32].
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Do tej pory zbadano wpływ PPI na ustę-
powanie objawów dyspeptycznych i ryzyko
powikłań ze strony przewodu pokarmowego
głównie u chorych leczonych niesteroidowymi
lekami przeciwzapalnymi, znacznie mniej da-
nych dotyczy natomiast leczenia dyspepsji
i korzyści wynikających ze stosowania PPI
u osób przyjmujących profilaktycznie aspiry-
nę. Źródłem nowych informacji na ten temat
jest opublikowana niedawno praca z użyciem
modelu matematycznego, której celem była
ocena wpływu PPI nie tylko na powikłania ze
strony przewodu pokarmowego wynikające ze
stosowania aspiryny, ale także na korzyści
dotyczące układu krążenia u chorych po za-
wale serca [33]. Ocenie poddano częstość
krwawienia z przewodu pokarmowego, czę-
stość występowania ponownych zawałów oraz
długoterminową efektywność kosztową lecze-
nia PPI. Ostatecznie wykazano, że w porów-
naniu z osobami przyjmującymi aspirynę,
równoczesne stosowanie PPI zmniejsza czę-
stość krwawienia z górnego odcinka przewo-
du pokarmowego w ciągu życia osób leczo-
nych z 7,2 do 3,4%. Mimo że PPI eliminują
objawy dyspeptyczne tylko u połowy chorych,
a ich pozytywny wpływ na kontynuację lecze-
nia aspiryną jest mniejszy niż oczekiwano, to
jednak wyraźnie przyczyniają się do zmniej-
szenia częstości incydentów sercowo-naczy-
niowych. Okazuje się, że większa konsekwen-
cja w stosowaniu aspiryny u osób leczonych
PPI zmniejsza częstość kolejnych zawałów
serca o 26 przypadków na 10 tysięcy chorych.
Ponadto równoczesne stosowanie aspiryny
i PPI wydłuża życie tych chorych, co jest wy-
nikiem zmniejszenia ogólnej śmiertelności
spowodowanej chorobami układu krążenia.
Podwójna terapia profilaktyczna jest opłacal-
na z punktu widzenia analizy efektywności
kosztowej, ale pod warunkiem, że stosowane
są generyczne preparaty PPI.
Pozytywny wpływ PPI na częstość zawa-
łów serca u osób stosujących na co dzień małe
dawki aspiryny wymaga jednak potwierdze-
nia w kolejnych badaniach, tym bardziej że
między aspiryną i PPI mogą występować tak-
że niekorzystne interakcje. Nie mają one jed-
nak związku z metabolizmem leków w wątro-
bie, tak jak w przypadku klopidogrelu, ale do-
tyczą innych parametrów farmakologicznych.
W trakcie stosowania PPI może dochodzić
do osłabienia siły działania przeciwpłytko-
wego aspiryny w wyniku zaburzeń jej wchła-
niania i biodostępności. Aspiryna jest wchła-
niana poprzez dyfuzję w postaci rozpuszczal-
nej w tłuszczach, a wzrost pH w żołądku pod
wpływem PPI może ten proces istotnie za-
burzać. Dotychczasowe badania oceniające
wpływ PPI na przeciwpłytkowe działanie
aspiryny były niejednorodne, a ich wyniki
wykazywały błędy metodologiczne. W pracy
opartej na największym dotychczasowym
materiale, który obejmował 418 chorych ze
stabilną chorobą wieńcową, w testach labo-
ratoryjnych wykazano osłabienie przeciw-
płytkowego działania aspiryny w trakcie le-
czenia PPI [34].
Odpowiedzi na pytania:
• Pacjent nie powinien odstawić aspiryny.
• Powinien nadal stosować PPI w dawce,
która zapewnia kontrolę objawów.
• Nie jest pewne, czy PPI osłabiają przeciw-
płytkowe działanie aspiryny.
• PPI zwiększają profilaktyczny efekt aspi-
ryny, poprawiając jej tolerancję.
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